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Een vloeibaar kristal (Engels: LC of liquid crystal) kan worden gedefinieerd 
als de “fijngevoelige fase van materie” en ligt tussen de vloeibare isotrope en 
de vaste anisotrope staat. Moleculen in de vloeibare kristallijne fase zijn net 
als kristallen geordend en georiënteerd, maar kunnen bewegen als een 
vloeistof. 
De LC fase is karakteriserend voor vele biologische materialen, van DNA tot 
membranen, en omvatten verschillende mesofasen. De perfecte balans tussen 
order en vloeibaarheid van de vloeibare kristallijne fasen lijkt een 
noodzakelijke vereiste te zijn voor het leven. De overgang tussen de 
mesofasen kan afhankelijk zijn van de temperatuur (thermotrope LC’s) of van 
de concentratie van mesogenen (lyotrope LC’s). Lyotropische LC fasen 
nemen deel in verscheidene biologische processen waar ze voor 
zelfassemblage zorgen.  
Verscheidene structurele eiwitten zijn in vivo als LC’s en LC elastomeren 
aangetroffen. Een variëteit van synthetische peptiden en polypeptiden zijn 
ontworpen, welke in vitro een vloeibare kristallijne houding aannemen onder 
verschillende condities. Deze zijn behandeld in hoofdstuk 1. In de laatste 
paar decennia is moleculaire biologie de drijvende kracht in het ontwerp van 
ongekende materialen en voor nieuwe applicaties van bioengineerde eiwitten. 
Tot nog toe zijn de meeste onderzoeken naar eiwit LC’s gedaan in de 
aanwezigheid van water of andere organische oplosmiddelen. De 
mogelijkheid om LC’s van eiwitten te realiseren in de afwezigheid van water 
is ontvankelijk voor een aantal applicaties waarbij het oplosmiddel averechtse 
werkingen kan hebben, zoals wanneer een hoge of lage temperaturen is vereist 
of wanneer deze geïncorporeerd worden in elektronische apparaten. 
De LC’s beschreven in hoofdstuk 2 zijn gebaseerd op genetische 
vervaardigde anionische elastine verwante polypeptiden (Engels: ELPs of 
Elastin Like Polypeptides), afgeleid van natuurlijk voorkomende elastine 
eiwitten. ELP’s hebben tot nu toe een veelheid aan toepassingen in de 
biotechnologie, medische biologie en materiaalkunde dankzij hun 
onafscheidelijk verbonden elastische eigenschappen en het vermogen om hun 
oplosbaarheid aan te passen als reactie op temperatuur. ELP’s worden 
doorgaans onderzocht in de aanwezigheid van water of in cross-linked 
hydrogels. 
Onze op ELP gebaseerde LC’s werden gerealiseerd in de afwezigheid van 
water door elektrostatische complexvorming tussen anionische ELP’s en een 
kationische surfactant met flexibele alkylketens. Deze fabricage resulteerde in 
de vorming van oplosmiddelvrije thermotrope LC’s met een twee-fasen 
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overgang: een smectische en een gegolfde smectische fase (Figuur 1). Wij 
hebben verder onderzocht of het mogelijk is om functionaliteit toe te kennen 
aan de mesofasen van de ELP-surfactant door een groen fluorescerend 




Wij hebben succesvol anionische ELP-GFP gefuseerde eiwitten geproduceerd 
en hun vermogen om oplosmiddelvrije LC complexen te vormen geëvalueerd. 
De vorming van smectische vloeibare kristallijne geordende fasen werd niet 
beïnvloed door de aanwezigheid van GFP. De activiteit van GFP werd tevens 
behouden in zowel de gefuseerde eiwitten als in de gelamelleerde mesofasen. 
Vervolgens hebben we het effect van de lengte van het ELP en de aard van de 
surfactant op de eigenschappen van het LC complex onderzocht. Hiervoor 
hebben we GFP-ELP fusie eiwitten met verschillende lengtes van het ELP 
segment geproduceerd en hiermee complexen gevormd met verschillende 
surfactanten (Figuur 2). De resultaten toonden hoge thermische stabiliteit (tot 
aan 200 °C) voor de complexen. De lengtes van de ELP’s en de alkylketens 
van de surfactant bleken uiterst belangrijk te zijn voor het afstemmen van de 
fysische eigenschappen van de LC’s. We observeerden dat de korte GFP-
ELP’s (GFP-E9 en GFP-E18) geen stabiele mesofasen konden vormen, tenzij 
deze een complex vormden met surfactanten met langere alkylketens. 
FIGUUR 1. Voorgestelde structuren van thermotrope vloeibare kristallen (TLCs) gevormd 
door ELP E72 complexvormige met surfactanten DDAB (E72-DDAB) weergeven schetsen 
van een: gelamelleerde fase a) de bilaag smectische fase en b) de gemoduleerde smectische 
(Smmod) fase die wordt waargenomen bij lagere temperatuur en de bijbehorende fase 
overgangstemperaturen. De gelamelleerde bilaag structuren bestaan uit afwisselend een 
sublaag van de biomacromoleculen en één vervlochten sublaag van de surfactanten, waarbij 
de negatief geladen resten van glutamaat E72 elektrostatisch reageren met de kationische 
kopgroepen van de surfactanten. 
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Vloeibare GFP-ELP bij een temperatuur tot -10 °C waren reeds behaald en de 
vloeibare kristal tot isotrope vloeistof-overgang kunnen tussen 55 °C en 




Vervolgens hebben wij de elastische eigenschappen (hoofdstuk 4) van de 
watervrije complexen getest. Tot dusver zijn ELP’s onderzocht in waterige 
oplossingen, of in cross-linked hydrogels waarin ze worden opgezwollen met 
water. Ook heeft het lastig gebleven om de mechanische eigenschappen van 
natuurlijke elastine te reproduceren met de genetisch gemanipuleerde ELP’s. 
Met gebruik van schuif reometrie hebben wij hoge elastische waarden voor de 
smectische vloeistof kristallijne materialen waargenomen, welke gerealiseerd 
FIGUUR 2. OPLOSMIDDELVRIJ GFP-ELP-OPPERVLAKTE VLOEIBARE 
KRISTALLEN. a) Green(groen) fluorescent (fluorescerend) protein (eiwit) (GFP) gefuseerd 
aan geladen elastine-achtige polypeptiden (ELP, (VPGEG) n) met negatieve lading 
fluctuerend 9-144 (GFP-E9, E18-GFP GFP-E36, E72-GFP en GFP E144). b) Voorgestelde 
gelamelleerde dubbellaag van de vloeibaar kristallijne fase. De bilaag structuur is gemaakt 
van een deellaag van ELPS en één sublaag van vervlochten surfactanten (oppervlakte-actieve 
stoffen), waarbij de negatief geladen groepen van glutamaat ELP elektrostatische reageren 
met de positief geladen surfactant. GFP residuen worden willekeurig doordrongen en 
begraven in de gelamelleerde structuren. 
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waren door de zelfassemblage van ELP’s en surfactanten. De elastische 
moduli van deze complexen zijn groter in vergelijking met die van reeds 
gepubliceerde smectische vloeistof kristallen, en kunnen naar behoeven 
worden aangepast door de lengtes van de alkylketens of het moleculaire 
gewicht van de ELP’s als ontwerpparameters te gebruiken. 
Tot slotte hebben we onderzocht hoe onbehandeld ELP materiaal (zonder 
surfactant) samenwerkt met zoogdiercellen (hoofdstuk 5). Eén van de 
obstakels in de ontwikkeling van therapeutische eiwitten is een effectieve 
levering in zoogdiercellen. De eiwitten moeten een zorgvuldige balans van 
polaire groepen behouden om in staat te zijn tot distributie, en tevens het 
hydrofobe karakter laag houden om de celtoxiciteit te minimaliseren. Talloze 
strategieën zijn toegepast, variërend van het toevoegen van extra kationische 
peptiden tot het verhogen van de lading van het eiwit zelf. Wij hebben, 
geïnspireerd door de aminozuur samenstelling van cel-doordringende 
peptiden, positief geladen GFP-ELP fusie eiwittien van verschillende lengtes 
geproduceerd en hun cellulaire opname en cytotoxiciteit in zoogdiercellen 
getest. Wij observeerden een verhoogde cellulaire opname in correlatie met 
het aantal positieve ladingen van het GFP-ELP in vergelijking met 
onbehandeld GFP en een anionische ELP variant. Tegelijkertijd, kationische 
GFP-ELP’s vertoonden een opmerkelijk lage cytotoxiciteit en weerstand 
tegen cellulaire afbraak. De cellulaire opname ging voornamelijk ter werk via 
caveolae-gemedieerde endocytosis, wat, tezamen met de geobserveerde GFP 
emissie in de cellen gedurende een lange tijdsperiode, een potentiele 
ontwijking van de lysosomale afbraakroute suggereert.  
De resultaten besproken in de verschillende hoofdstukken, welke de fabricatie 
en eigenschappen van hoog geladen ongevouwen polypeptide materialen en 
hun verscheidene potentiele toepassingen behandeld, kwalificeren deze 
biologisch geïnspireerde structuren als een nieuwe en opwindende klasse van 
biomaterialen met vele toekomstige perspectieven. 
 
 
 
 
 
 
